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論文内容要旨
 近年, 腎移植の臨床においては免疫抑制療法の進歩により急性拒絶反応は, ほぼ満足すべき程
 度に克服されてきている。 一方, 数年の経過で徐々に腎機能が低下 していく, いわゆる慢性拒絶
 反応については, 治療成績の向上が認められていない。 進行性慢性腎疾患に対 し, 低蛋白食食事
 療法は一般の臨床で積極的に導入され, その効果が認められっっあるが, 腎移植において試みら
 れること は少い。 しか し低蛋白食療法の一つの理論的根拠であるHyperfiltra七ion theoryによれ
 ば移植腎は, その非生理的特性により非免疫学的な血行力学的傷害をうけやすく, この傷 害 がい
 わゆる慢性拒絶反応と関わっている可能性が推察される。 そこで, ラットを用いて, 腎移植にお
 ける非免疫学的傷害の発生とそれに対する低蛋白食食事療法の可能性について検討 した。
              医方 法塑
 実験1:雄性Lewis/crj ラットを用 い免疫学的傷害機序の働かな い同系腎移 植モ デルを作成 し
 た。 このモデルおよび正常対照ラットを, 蛋白質含量40%および15%の高蛋白食 (CP40) およ
 び低蛋白食 (cpi5) で, 自由摂食下に10ケ月以上飼育した。 経時的に, 食餌摂取量, 体重, 血漿
 総蛋白 (TP), ヘマトクリット (Ht), 腎機能 (血漿ク レアチニン:Pcr, 血中尿素窒素:BUN,
 内因性24時間ク レアチニンク リアランスlCcr), 尿蛋白排泄量, 血圧を測定 した後, 犠牲死させ,
 光学顕微鏡にて組織学的検討を加えた。 実験食開始初期には, 摂食下 (午前9時～10時の間) で
 採血 し, 血中アミノ酸分析を行なった。 またCP40摂取により尿蛋白陽性となったラットにCP15
 を摂取させ, その効果を観察 した。 実験n:実験1で得 られた移植腎の特性を解析するために,
 移植腎の単腎および除神経搬器という点に着目 し, それぞれのうッ トモデルを作成 した。 これら
 のモデルに, 実験1と同様の食餌を与え, 経時的に同一項目を測定した後, 組織学的検討を加え
 た。 除神経は, 神経の用手剰離に10%フェノール塗付を加える方法を用いた。 この方法で腎組織
 中のDopamine一β一hydroxylase活性が消失することを3ケ月まで, 免疫組織学的に確認 した。
              髪結 果】
 1) 10ケ月 ま で食餌摂取量 は各群 で差がな く, 1匹あたり 17g/日であった。 2) 腎移植モ デル
 はCP40摂取3ケ月 以後尿蛋 白排泄増加 が認め られる が, 6ケ月 まで は正常ラッ トと同様のCcrを
 示した。 しか し, 10ケ月ではCcr低値, Pcr高値, BUN高値となり, 腎機能は低下 し, 血圧も上昇
 する傾向が認められた。 3) 腎移植モデルはCP15摂取で, CP40摂取に比してPcr高値, Ccr低値
 となり, 6ケ月 までは腎機能は低い傾向にあった。 しか し, 10ケ月 で差 は認められなくなった。
 一 462
 尿蛋白排泄量はCP40摂取に比して軽度であった。 4) 正常ラットは10ケ月 のCP40摂取で, わず
 かに尿蛋白排泄陽性となったがPcr, BUNの変化はなく, CcrはCP40摂取およ びCP15摂取で漸増
 する傾向が認められた。 5) 尿蛋白陽性となったラットに早期に低蛋白食を摂取させることによ
 り, 尿蛋白排泄量 は低値に維持された。 6) 体重増加量 はCP40摂取で減少する傾向が認められ
 た。 7) TPは10ケ月までCP40, CP15摂取で差 は認められず, H七 はCP40で減少する傾向が認め
 られた。 8) CP40摂取で血中総アミノ酸濃度はむしろ低値となり, これはThr, Ala, Gly, Ser
 の非必須アミノ酸や低値であることに由来 していた。 9) 単腎モデル, 腎除神経モデルは, 6ケ
 月まで腎移植モデルとCP40あるいはCP15摂取のいずれにおいても, 同様のBUN, Pcr, Ccrを示
 した。 10ケ月では腎移植モデルCP40摂取でBUNおよ びPcrは高値, Ccr低値となり, CP15摂取で
 もPcr高値, Ccr低値となる傾向が認められ, 腎移植モデルで腎機能がより低下 した。 尿蛋白排泄
 量は, 腎除神経モデルでCP40およ びCP15摂取のいずれにおいても低値となる傾向が認められた。
 10) 組織学的には, いずれのモデルにおいても, ヒトでのいわゆるFGS (focal glomerular
 sclerosis) 類似の病変が認められた。 CP40摂取でより高度であり, 尿細管の拡張, 間質への単核
 球浸潤も認められた。 正常ラットにおいても, 極めて軽度であるが, FGS様病変が認められ, 特
 異的病変ではなかった。 腎除神経モデルでは, CP40およ びCP15摂取のいずれにおいても, 腎傷
 害 は軽度 とな る傾向 が認め られた。
               ζ結 論週
 以上より, 腎移植においては, 長期生着中に, 非免疫学的に糸球体硬化 がより高度にきたす可
 能性があり, 移植後早期から低蛋白食を摂取することにより, この傷害が軽減されうることが示
 された。 また, 高蛋白食摂取によりみかけ上, 一時的に腎機能は良好となるが, より早期に腎傷
 害をきたすことが示唆された。 この蛋白摂取の寡多による腎に対する効果 は, 血中アミノ酸濃度
 の単純な高低によって得 られるのではないと推察された。 また, 移植腎傷害の重要な因子は除神
 経ではなく, 単腎であることであるが, さらに別の因子が関与していることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 近年, 腎移植の臨床においては, 数年の経過で, 徐々に腎機能が低下 し, ついには機能廃絶に
 至るいわゆる慢性拒絶反応が重要な課題となっている。 一般的には慢性拒絶反応の機序 は, 免疫
 学的なものが主体と考えられている。 しか し, 糸球体の進行性硬化病変の成立を血行力学的側面
 から説明するHyperfiltration theoryに従えば, 移植腎は, その非生理的特殊性である単腎, 除
 神経臓器という点か ら非免疫学的に傷害されている可能性が推察される。
 本研究は, 腎のGFRの変化を引き起こすという経口摂取蛋白質に着目 し, 摂取蛋白質量の差に
 より移植腎が実際にどのような傷害をうけるのかを, 免疫学的傷害機序の働かないラット同系腎
 移植モデルを用いて検討 し, 低蛋白食が移植腎において有用であるという仮説を立証 しょうとい
 うものである。
 実験 に用 いた同系ラッ ト腎移植モデルにおいては, 高蛋白食摂取により6ケ月まではGFRは
 亢進するが, 10ケ月 になると逆に急激に低下 し, 尿蛋白排泄量 も増大 したのに対 し, 低蛋白食摂
 取では, GFRは低値を保ちながらも機能は良く維持され, 尿蛋白排泄量は少量であった。 また組
 織学的にはヒ トでのいわゆるFGS様 病変が認められたが, 低蛋白食摂取では極めて軽度であっ
 た。 また血中アミノ酸濃度は低蛋白食摂取でむ しろ高値となる, という結果を得ている。 このよ
 うな移植腎の特性が単腎, 除神経という特殊性とどのような関わりがあるかをそれぞれのラット
 モデルを作成 して検討 した実験では, 単腎, 除神経モデルともに移植モデルに比して早期では同
 様の機能を発現 し, 10ケ月では機能低下 は認められなかった。 尿蛋白排泄量は除神経モデルで軽
 度であった。 また組織学的には移植腎と同様の病変が認められたが, ともに軽度であるという結
 果を得ている。 以上より, 腎移植においては, 移植早期から低蛋白食を摂取 してGFRを低く 保つ
 ことにより, 移植腎をより長期に生着 し得ることを証明 し, また移植腎傷害の重要な因子は除神
 経ではなく, 単腎であることであるが, 更に別の因子が関与 していると結論づけている。 加えて,
 摂取蛋 白質の腎に及ぼす効果 は血中ア ミノ酸の単純な高低によるのではないことに も言及 してい
 る。
 本研究は, ラットという小動物における腎移植実験と しては, 最 も長期 にわたる慢性実験であ
 り, 実験をささえるmicrosurgeryの技術は, 今後広く基礎およ び臨床の分野で応用 可能な技術と
 なっている。 また, 有効な治療方法が見出されていない腎移植慢性拒絶反応に新たな治療法の可
 能性を示唆 し, 現在の腎移植において は腎機能を最大限に発揮させるような治療方針がと られて
 いることが, かえって, 移植腎の予後を悪く している可能性を示した点で画期的である。 よって,
 本研究 は学位授与 に価す る。
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